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医薬品製剤として最も汎用されている錠剤は服用しやす く,均一な形状を保有 していることが
外観的必須条件である。錠剤の製剤設計は主薬の生物学的性質 と物理化学的性質か ら錠剤の種類
を決定 し,錠剤の物性(強 度,磨 損度,重 量,厚 み,崩壊,溶 出,外観等)の 満足する添加剤お
よび製造方法を選択 し,さらに生産性,安 定性,品質確保 について検討 して,は じめて医薬品と
して完成 される。錠剤の製剤検討にあたって,ま ず始めに主薬に種 々の添加剤を加えて打錠をく
り返 し,成形性が良好で錠剤物性の優れたものを選定する。 この成形性の良否は打錠圧と錠剤物
性,特 に強度との関係で評価される。錠剤の強度の測定法は(1)圧縮破壊強度(通 称,硬 度),
(2)引張り破壊強度,(3)せん断破壊強度,(4)衝撃破壊強度などが知 られているが,錠剤の形
状,大 きさにより変動する値で,強 度を適正評価するには至らなかった。
著者はこの成形性の正確な評価を行なうことを目的に,臭 化カ リウムの結晶を一定の押圧力で
一定の穿孔速度が得 られる穿孔強度測定装置を創製 し,各種錠剤の内部強度を測定 した。
その結果,錠 剤内部の強度分布,キ ャッピングの有無は勿論,コ ーティング錠,積層錠,多 重
錠の各層の強度,位 置,厚 さ,円核錠の強度変化等を的確 に測定することが可能になった。 さら
に成形圧力,錠剤組成,形 状等と成形性との関係を明らかにすることができた。
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1.穿 孔 強度測定法
1)穿 孔強度測定装 置の概要 をFig.1に示 す。
動機(1)が本体 フ レームに固定 されてお り,そ
の出力軸に切削具(2)の下方 に試料(3)および試
Fig.1.ApparatusforHardnessmeasuring
withBoring
料保 持具(4)があ り,本 体 フ レームに固定 され
てい るブラケ ッ トに上 下摺動 可能か つ回転不能
に保持 されている。 シャフ トの下端 は天秤(7)
の一端に接続 されてお り,天 秤(7)の他端 は押
圧力を試料(3)に与え るための分銅(5)をのせ
るよ うにな っている。試料(3)を穿孔 してい く
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ときの変位位 置は試料保持具(4)に接続 されてい るシ ャフ トに取付 けた差動 トランス(6)により
検 出 し,記 録計に記録 され る。
穿孔強度測定は一 定回転で回転 している切削刃 を一定 の押 圧力で物質に押 しつけて穿孔 したと
きの穿孔速度および穿孔可能 な最低 の押圧 力を測定 した。
表面 より内部 まで均一 な強 度を有す る臭化 カ リウム結晶 について測 定 した結 果をF{9.2に示す。
穿孔速 度はおのおの一定 の値 が得 られ再現 のよい ことがわかった。また切削刃の回転速度を42rpm
か ら125rpmに変化 させた ときの穿孔速 度はTableIの結果を示 し,1回 転当 りの切削量が一定
で ある ことがわか った。
TableI.RelationbetweenRotatingSpeedandBoringSpeed
RotatingSpeed
rpm
BoringSpeed
㎜/min咀/revolution
42
72
106
125
1.33
2.41
3.55
4.18
0.0317
0.0335
0.0335
0.0334
臭化 カ リウム,チ オ硫酸ナ トリウムおよ
び しょ糖の結晶 についての穿孔速 度 と押 圧
力の関係はFig.3に示す ように直線関係を
示 し,こ の関係 は(1)式で与え られ ること
が判 明 した。 また穿孔速度は1回 転あた り
の切削量 と して整理できるので(1)式は(2)
式 として表 わせ る。Fig.3の縦軸 との切片
は穿孔速度 が零 になるときの押圧 力を示す
ものと考え られ,こ の切片の押圧 力以下で
穿孔実験を行 なっても穿孔 は進 まず,こ の
押 圧力以上 で初 めて穿孔 され た。 著者 はこ
の点を穿孔 可能 な最低押圧 力と名づ けた。
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(1)
W:押 圧 力(9),Wo=穿 孔 可 能 な 最 低 押 圧 力(g),dl/dt:穿 孔 速 度(㎜/min),kt:定 数
(a/mm/min)
W=kr・dl/dr十Wo(2)
W:押 圧 力(g),Wo:穿 孔 可 能 な 最:低押 圧 力(g),d1/dr:穿 孔 速 度(m/revolution),kr:
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定 数(9/㎝/revolution)
圧縮破壊強度 の ことなるふ ちど りのない平形の錠剤 について測定 した ところFig。4に示 す よう
に結 晶と同様 な結 果を得,(1)式 および(2)式の関係 がなりたつ ことがわかった。 圧縮破壊 強度
と穿孔 強度測定法 によ り得 られる穿孔速度 の逆数,穿 孔可能 な最 低押圧力および定 数k((1)式
および(2)式)と は,Fig.5,Fig.6およびFig.7に示す よ うに高度の相関関係 を有 す る ことが
わか った。
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2.各 種錠剤形 と内部強度錠剤内部の強度分布 は従来 の方法では測定 し得なか ったが,本 法 を
用いて測 定 した。素 錠について前記 した が,キ ャッピングを した凸形錠 の内部強 度分布 はFig.8
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Fig.8.DetectionofCapping
に示 すようにキ ャッピングの有無,位 置が
的確 に測定 された。 多層錠 につ いて は各層
の強度を分離 して測定す ることが可能 にな
った。積層錠各層 の強度 は穿孔速度 よ り,
各層境界面 の位置 は穿孔強度 曲線の変曲点
より測定 できた(Fig.9)。多重錠 におい
て も同様に外 層錠 の強度,内 核錠 の強度測
定な らびに外層錠 の厚 み,内 核錠 の厚み測
定が 可能であ った(Fig.10)。内核錠を多
重錠に成 形する前 と後にそれぞれ測定 した
内核錠の強度 と厚 みよ り内核錠 の強度変化
や圧縮変形量な どの知見が得 られた。糖衣
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錠においても,糖衣層 と糖衣原錠の強度分布,お
よび糖衣前の糖衣原錠との強度変化が測定された
(Fig.11)a
3.錠剤形状および組成と内部強度分布
1錠中の内部強度分布図を実測値か ら作成 した。
この強度分布図は,賦形剤組成 の違いによる成形
性の良否を強度分布の著 しい差として評価された。
さらに錠剤の形状の違いによる強度分布は凸形で
曲率半径の小さいものほど,層状の強度分布が大
きく,キ ャッピングの有無および位置を確認する
ことができた。また成形性のよくない錠剤ほど形
状による強度分布の差が大きく現われることがわ
かった。
圧縮成形時の粉体の移動方向および量について,
臼枠の形状の違いと関連させて実証を試みた。形
状の異なる錠剤を圧縮成形 し,その中心部と周辺
部の見掛け密度の測定および着色粉体を用いた二
重円筒錠を作成 し,着色粉体の移動方向と面積を
測定 した。錠剤の曲率半径により移動量は異なり
曲率半径の小さい錠剤ほど,移動量は大であり,
中心部と周辺部の見掛け密度も大であった。移動
方向はいずれも周辺部か ら中心部へであり,上枠
下枠面にそっての移動が大であった。対称な曲線
を持 った錠剤においては規則性のある挙動を示 し,
錠剤の厚みが増すほど錠剤内の見掛け密度差は少
な くなった。片面が平形で一方の面が曲率半径を
有する変形錠においては,中心部への移動が著 し
く過大とな り,中心部の見掛け密度が周辺部より
大となる異常性を示すが,厚みの増加により逆に
中心部への移動が減少 した。錠剤の形状 と内部強
度分布との関連性は,錠剤の形状と打錠時におけ
る粉体の移動との関連性においても支持 されるも
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のと考え られる。
4.各種粉体の成形性
圧縮成形物の強度と成形圧力の関係を各種の粉体について検討 した。粉体を各種圧縮圧で成形
し,その成形物を日中に残留させたまま穿孔強度測定を行なった。圧縮圧と穿孔速度の逆数およ
び(2)式の定数krとの関係を求めた。高圧縮圧において成形物の強度は増加せず平衡 となる圧
縮圧が存在 し,このときの強度はそれぞれの粉体の種類による特性値と考え られる。滑沢剤の添
加により成形物の強度は低下が認められた。一方 ロータリー打錠機で製 した錠剤については穿孔
速度の逆数,(2)式の定数krおよび圧縮破壊強度を測定 した。その結果,圧 縮時間の成形物の
強度への影響は粉体の種類により異なることがわかった。さらに,混合粉体の成形物の強度は,
単一粉体の成形物の強度とその混合比率か ら,ほぼ推定できることも判明 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
錠剤の成形性を正確に評価する目的で,著者は錠剤の内部構造を精度よく数値化でき,しかも
いかなる錠剤にも簡便に適用できる方法として穿孔強度測定装置を考案試作 し,錠剤の内部強度
分布を直接測定する方法を確立した。錠剤の内部強度分布の測定により,素錠の内部強度の他,積
積層錠,多 重錠,糖衣錠等の多層からなる錠剤の物性を明確にすることができた。 さらに粉体の
成形性に関 して種々の知見を得た。
第一に,穿孔強度測定法について検討 し,新 しい方法を確立 した。すなわち,穿孔強度測定法
は一定回転速度で回転している切削刃(ド リル)を一定押圧力で物質に押 しつけて穿孔 したとき
の穿孔速度および穿孔が可能な最低の押圧力を実測 して,そ の物質の穿孔強度を知る方法である。
表面より内部まで均一な強度を有する臭化カ リウム結晶,チ オ硫酸ナ トリウム結晶,し ょ糖結晶
などは穿孔速度が一定であった。 また,こ れらの穿孔が可能 となる最低押圧力が存在することを
明 らかに した。 さらに本測定法 と従来の測定法(圧 縮破壊強度測定法)で 得られる値 とは高度な
相関関係が存在することを明らかにした。
つぎに各種錠剤形の内部強度について検討し,多層か らなる錠剤については各層の強度を分離
して測定できた。積層錠各層の強度は穿孔速度より,各層境界面の位置は穿孔速度曲線の変曲点
より測定できた。多重錠,糖衣錠においても同様に測定で きた。さらに外層部分と内核部分の製
造時あるいは経日による強度変化を測定することの可能性を明らかにした。
さらに,1錠 中の内部強度分布図を作製 した。 この強度分布図より,賦形剤組成の違いによる
成形性の良否が錠剤内部の強度分布の著 しい差として認められた。錠剤形状の違いによっても強
度分布が異な り,成形性の悪い賦形剤の錠剤はその形状が強度分布に大きく影響することを明ら
かにした。 また圧縮成形時の臼内粉体の移動について臼枠の形状の違いと関連させて実証を試み,
移動量および移動方向を明らかにした。錠剤の形状と錠剤の内部強度分布との関連性は錠剤の形
状と打錠時の粉体の挙動との関連性においても支持 され ることを明らかにした。
最後に,圧縮成形物の強度:と成形圧力の関係を各種の粉体 について検討 した。その結果,高 圧
圧縮圧において成形物の強度は増加せず平衡となる圧縮圧が存在 し,このときの強度はそれぞれ
の粉体によって異なる特性値と考え られた。混合粉体の成形物の強度は単一粉体の成形物の強度
とその混合比率か ら推定できることを明らかに した。
以上のごとく穿孔強度測定法により錠剤内部強度を測定する可能性を明 らかにした点,学 位論
文として価値あるものと信ずる。
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